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AI 治療に対し抵抗を示す症例は少なくなく、AI 耐性機序の解明は大きな課題である。 
AI 耐性乳癌の分子生物学的機序を解明するため、ER 陽性乳癌細胞 T-47D を、AI 投与下のス
テロイドホルモン環境を模した、エストロゲン枯渇・アンドロゲン添加とした培地において長期
培養し、AI 耐性乳癌細胞株を樹立した。耐性株は ER を喪失し、エストロゲン依存性の増殖を示
さなくなっていた。一方、アンドロゲン濃度依存性の増殖促進反応がみられ、アンドロゲン添加
時のアンドロゲン受容体（AR：Androgen receptor）活性は親株 T-47D に比べ亢進していた。ま
た、耐性株では AR とその応答遺伝子である PSA の発現が大きく上昇していた。親株と耐性株
における発現遺伝子の変化をマイクロアレイにより解析したところ、AR のコアクチベーターで
ある DDC(L-dopa decarboxylase)の発現が耐性株において著明に亢進していた。DDC の阻害剤
を用いた細胞増殖試験と AR の応答遺伝子の発現量の検討から、DDC は AR の転写活性を促進
し、AR を介した細胞増殖機構を増強させる因子の一つであることが示された。また、AI 治療中
に再発した乳癌検体を用いて免疫化学染色を行い、再発乳癌の中に PSA が陽転化した症例を認
め、それらの症例では AR の転写活性が初発時に比べ亢進していることが推測された。 
以上から、T-47D から樹立した AI 耐性乳癌細胞は、ER 依存性であった細胞増殖様式を AR 依
存性へと変化させ、その契機として AR と DDC の発現上昇が関与していることが考えられた。
AI の耐性機序としての AR の働きの報告はこれまでになく、さらなる検討により AR を標的とし
た新規乳癌治療が可能となると考える。 
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